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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf eine Zuberei- 
tung in Form eines Compounds gemafi Anspruch 1 oder 
2, die eine Hilfsstoffphase mit wenigstens einem Hilfs- 
stoff und/oder eine Wirkstoff phase mit wenigstens ei- 
nem Wirkstoff und eine Phase eines matrixbildenden 
Materials (im folgenden auch Matrixmaterial genannt) 
ausgewahlt aus Polymer und/oder Lipid, d.h. eine poly- 
mere Phase und/oder eine Lipidphase mit wenigstens 
einem Polymer bzw. Lipid aufweist, und damit auf poly- 
mer- und/oder lipidhaltige Retardarzneiformen, Verfah- 
ren zu deren Herstellung und deren Verwendung, ins- 
besondere zur Herstellung von Tabletten oder anderen 
grdfieren Matrixeinheiten. 

[0002] Derartige Compounds sind physikalische Ver- 
bindungen von mindestens zwei Ausgangsstoffen und 
werden insbesondere im pharmazeutischen Bereich 
eingesetzt. 

[0003] Es ist bekannt, zur Erreichung einer kontrollier- 
ten, verzfigerten oder von physiologischen Parametern 
unabhSngigen Freisetzung von 
[0004] Wirkstoffen aus einer Zubereitung, die Aus- 
gangsstoffe derart zu verarbeiten, dali die resultieren- 
den Zubereitungen bzw. die aus diesen Zubereitungen 
hergestellten Arnzeiformen einen die Freisetzung steu- 
ernden Oberzug aufweisen (z.B. aus Polymeren wie Po- 
lymethacrylate oder organischen Molekulen wie Schel- 
lack oder Celluloseacetatphthalat) bzw. altemativ ein 
aus Polymeren bestehendes Matrixsystem aufweisen. 
[0005] Unter Verwendung von Polymeren hergestell- 
te, in der Literatur beschriebene Matrixeinheiten zur 
kontrollierten Freisetzung sind: 

1 . Polymerpartikel 

(z.B. Pellets, Granulatkdrner, Mikropartikel) 

2. grdfiere Matrixeinheiten 

(z.B. Tabletten, Drageekerne und Implantate). 

[0006] Die im folgenden naher beschriebenen Parti- 
kel sind dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff mo- 
lekulardispers oder partikuISr in der polymeren Phase 
eingebettet ist. 

[0007] Die im folgenden naher beschriebenen grofte- 
ren Matrixeinheiten mussen in der Regel durch das ko- 
stenaufwendige Verfahren der Komprimierung nach 
vorheriger Granulation hergestellt werden. 

Arzneiformen zur kontrollierten Freisetzung unter Ver- 
wendung von Polymeren : 

[0008] Der die Freisetzung kontrollierende Effekt ei- 
ner solchen Zubereitung oder Arnzeiform, auch "Con- 
trolled Release"-Zubereitung (CR-Zubereitung) ge- 
nannt, wird einerseits durch die Eigenschaften der po- 
lymeren Phase selbst, wie beispielsweise die Benetz- 
barkeit, die Quellbarkeit oder die Kristallinitat, und an- 
dererseits durch die Struktur der durch die polymere 



Phase gebildeten Matrix gesteuert. Diese Matrixstruk- 
tur, die homogen oder heterogen ausgebildet sein kann, 
ist entweder bereits in der Zubereitung selbst vorhan- 
den oder entsteht wShrend der Verarbeitung bei der Zu- 

5 bereitung zur Arzneiform. 

[0009] Als die Freisetzung beeinflussende Eigen- 
schaften der polymeren Phase seien hier die Lctelich- 
keitseigenschaften genannt. So sind Polymere bzw. 
Makromolekule aufgrund ihrer Unlflslichkeit und/oder 

10 Quellbarkeit in waftrigen Losungsmitteln geeignet, 
Wirkstoffe, die in einer Matrix solcher Polymere bzw. 
Makromolekule eingebettet sind, durch die Poren der 
Matrix verztigert freizusetzen. Weiterhin sind Arzneifor- 
men mit Polymerstoffen bekannt, die aufgrund der L6s- 

1 5 Hchkeit der Polymere im Magen- oder Darmsaft eine den 
Ort der Freisetzung kontrollierende Zubereitung darstel- 
len. 

[0010] Bei diesen die Wirkstofffreisetzung kontrollie- 
renden Zubereitungen sind insbesondere zwei Gruppen 

20 zu unterscheiden. 

[001 1] Einerseits sind polymerhaltige Partikel in einer 
Grofienordnung von ca. 0,01 bis 2 mm bekannt, die 
auch als Mikropartikel (0,05 bis 0,2 mm), Granulatkdr- 
ner oder Pellets bezeichnet werden. Aber auch die erst 

25 seit kurzerer Zeit bekannten Mikropartikel bzw. Mikro- 
spharulen mit einer typischen Grofce von 50 bis 200 urn, 
Nanopartikel, Nanopellets und Nanospharulen werden, 
sofern sie eine polymere Phase aufweisen, der Gruppe 
der polymerhaltigen Partikel zugeordnet. Die Partikel 

30 Hegen als eigenstSndige Freisetzungseinheit in Form ei- 
ner partikulSren Matrix vor, wobei dann bereits die Zu- 
bereitung eine Matrixstruktur aufweist. 
[0012] Andererseits konnen die in der vorliegenden 
Anmeldung beschriebenen Partikel zu grofieren Frei- 

35 setzungseinheiten bzw. grbfieren Matrixeinheiten verei- 
nigt werden. Diese Weiterverarbeitung wird weiter un- 
ten im einzelnen ausgefuhrt. 

[0013] Als Beispiele der partikularen Matrices, deren 
Partikel eigenstandige Freisetzungseinheiten bilden, 

40 seien die Dispersion von Mikropartikeln zur parentera- 
len Injektion, die eine kontrollierte Freisetzung von 
LH-RH-Analoga erlauben, sowie die Fullung von Pellets 
in eine Gelatinekapsel bei HandelsprSparaten wie Sym- 
pathomimetika genannt. Diese werden von Muller, R.H., 

45 Hildebrand G.E. (Hrsg.) in "Pharmazeutische Technolo- 
gie: Moderne Arzneiformen", Wissenschaftliche Ver- 
lagsgesellschaft mbh Stuttgart, (1997), von Bauer, K.H., 
Frdmming, K-H., Fuhrer, C. in "Pharmazeutische Tech- 
nologie"; Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 

50 (1991), sowie von List, P.H. "Arzneiformenlehre" Wis- 
senschaftliche Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart, 
(1986), beschrieben. 

[0014] Weiterhin sind in der EP 0 261 677 polymer- 
haltige Zusammensetzungen beschrieben, die eine ver- 
55 zogerte Freisetzung des Wirkstoffs ermGglichen sollen. 
Zur Herstellung dieser Zusammensetzungen wird ein 
Spruhtrocknungsverfahren offenbart, so dafc unter An- 
wendung der Lehre dieser Druckschrift Partikel mit einer 
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Grdfte von mindestens 30 \im erhalten werden, die den 
Wirkstoff in gleichmSfiiger Verteilung aufweisen. 
[0015] Zur Herstellung solcher Zubereitungen mit 
partikutSrer Matrixstruktur werden in der Literatur meh- 
rere Verfahren beschrieben. 

[001 6] Bei den Verfahren nach der "solvent evapora- 
tion"- oder der "inliquid-drying"-Methode ist das Poly- 
mer bzw. der Matrixbildner eine in einem organischen 
Losungsmittel losliche Substanz (z.B. Polymere wie Po- 
lylactide, Polylactid/Glycolid). Das Polymer wird in ei- 
nem organischen Lfisungsmittel gelost, der Wirkstoff 
wird ebenfalls in der organischen Phase gelost oder - 
im Falle unloslicher Wirkstoffe - dispergiert. Die den 
Wirkstoff enthaltende Lfisung des Polymers bzw. Ma- 
trixbildners wird dann in eine wSBrige Tensidldsung ge- 
geben und durch Ruhren eine O/W-Emulsion herge- 
stellt. Das organische Ldsungsmittel wird dann entfernt 
und der Matrixbildner prSzipitiert. Es entstehen feste 
Pellets bzw. Mikropartikel. Je nach der Methode zur Ent- 
fernung des Losungsmittels unterscheidet man zwi- 
schen der "solvent evaporation "und der "in-liquid- 
drying'-Methode. 

[0017] Diese Verfahren wurden von Speiser, P. in Mul- 
ler, R.H., Hildebrand, G.E. (Hrsg.) "Pharmazeutische 
Technologie: Modeme Arzneiformen", Wissenschaftli- 
che Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart (1997), von 
Beck, L.R., Pope, V.Z., Cowsar, D.R., Lewis, D.H., Tice, 
T.R. in "Evulation of a new three-month injectable con- 
traceptive microsphere system in primates (baboons)", 
Contracept. Deliv.1 Syst., 1, 79-80 (1980), von Beck, L. 
R., Flowers, C.E., Pope, V.Z., Tice, T.R. Wilborn, W.H. 
in "Clinical evaluation of an improved injectable micro- 
capsule contraceptive system" in Amer. J. Obstet. 
Gynecol. 147 (7), 815-821 (1983) und von Beck, L.R., 
Pope, V.Z., Flowers, C.E., Cowsar, D.R., Tice, T.R., Le- 
wis, D.H., Dunn, R.L., Moore, A.B., Gilley, R.M. in "Poly 
(d,l-lactide-coglycolide)/norethisterone microcapsules: 
An injectable biogradable contraceptive" in Biol. Re- 
prod. 28, 186-195 (1983a) beschrieben. 
[0018] Mit diesen Verfahren kdnnen sehr feine Parti- 
kel im Bereich von wenigen Mikrometern erhalten wer- 
den. Nachteilig ist jedoch der grofce Aufwand, mit dem 
die Herstellungsmethode verbunden ist, sowie die Be- 
lastung der Partikel mit Restlosungsmittel. Aus diesem 
Grund gibt es auch bisher in Deutschland noch kein Pro- 
dukt, das nach einer dieser Verfahren hergestellt wor- 
den ist und die Zulassungskriterien fur ein Arzneimittel 
erfullt. 

[0019] Alternativ kann man die den Wirkstoff enthal- 
tende Losung des Polymers bzw. des Matrixbildners- 
verspruhen. Auch hier ist ein Restgehalt an organischen 
Ldsungsmitteln im Produkt aufgrund des Herstellungs- 
verfahrens nichtzu vermeiden. Nach diesem Verfahren 
hergestellte Produkte, wie z.B. Mikropartikel zur paren- 
teralen Applikation von Bromocriptin, werden von Fahr, 
A., Kissel, T in Muller, R.H., Hildebrand, G.E. (Hrsg.), 
"Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneifor- 
men", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbh 



Stuttgart, (1997) beschrieben. Sie sind auf dem phar- 
mazeutischen Markt. Das Problem des Restldsungsmit- 
telgehalts ist jedoch nurdadurch verdrSngt worden, dad 
hier auch die Freisetzung des toxischen Losungsmittels 
5 verzdgert und damit in geringer Menge erfolgt. Mit der 
pro Tag aus der Matrix freigegebenen Menge bleibt man 
unter dem maximalen taglich tolerierten Wert. 
[0020] Alle bisher genannten Verfahren sind dadurch 
gekennzeichnet, dafc die polymere Phase bzw. der Ma- 
trixbildner in einer gelosten Form als Molekul vorliegt 
und sich in einem organischen Losungsmittel befindet. 
Es entstehen partikulare Zubereitungen, deren polyme- 
re Phase den Wirkstoff molekulardispers oder in Form 
feiner Partikel enthalt. Diese Zubereitungen weisen eine 
sogenannte heterogene Matrixstruktur auf, wie auch 
von Fahr, A., Kissel, T. in Muller, R.H., Hildebrand, G.E. 
(Hrsg.), "Pharmazeutische Technologie: Moderene Arn- 
zeiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbh 
Stuttgart, (1997) beschrieben ist. 
[0021] Ein weiteres Verfahren zur Herstellung einer 
partikularen Zubereitung mit polymerer Phase unter 
Vermeidung der Verwendung von organischen Lo- 
sungsmittel wird in der EP 0 361 677 dargestellt. Der 
nach dieser Druckschrift wasserlosliche Matrixbildner 
bzw. die polymere Phase wird in Wasser gelost (z.B. 
Ethylacrylat/Methacrylat-Copolymer in ammoniakali- 
scher Losung), der Wirkstoff wird ebenfalls gelost oder 
dispergiert und - im Gegensatz zur "solvent evaporati- 
on"- und "in liquid-drying"-Methode - anstatt einer O/W 
- nun eine W/O-Emulsion hergestellt. Dispersionsmedi- 
en sind mit Wasser nicht mischbare organische Lo- 
sungsmittel, z.B. flussiges Paraffin oder Methylenchlo- 
rid. Der Matrixbildner kann in Wasser gelost oder auch 
in der Wasserphase emulgiert werden. Im zweiten Fall 
wird eine Emulsion in einem mit Wasser nicht mischba- 
ren organischen Ldsungsmittel dispergiert. Durch auf- 
wendige azeotrope Destination von Wasser und organi- 
schem Ldsungsmittel werden Polymerpartikel ausge- 
fallt, die den Wirkstoff in molekulardisperser oder parti- 
kuISrer Verteilung einschlielien. Die Gewinnung der 
Partikel erfolgt durch Separation mittels Filtration und 
anschliefSendes Waschen. 

[0022] In der US-A-5 043 280 wird ein Verfahren zur 
Herstellung einer partikularen Zubereitung durch Ex- 
traktion in uberkritischen Gasen beschrieben. Hierbei ist 
der Matrixbildner - wie bei der "solvent evaporation" - 
eine in einem organischen Ldsungsmittel losliche Sub- 
stanz, wie z.B. ein Polymer. Das Polymer wird in einem 
organischen Ldsungsmittel gelbst, und der Wirkstoff 
wird ebenfalls gelost oder - im Falle unloslicher Wirk- 
stoffe - in der organischen Phase dispergiert. Die den 
Wirkstoff enthaltende Losung des Matrixbildners wird 
dann in einer uberkritischen Gasphase fein verspruht. 
Feine Tropfen verteilen sich im uberkritischen Gas, das 
das organische Losungsmittel aus den Tropfen extra- 
hiert. Als Folge kommt es zur Prazipitation von Parti- 
keln, die den Wirkstoff enthalten. 
[0023] Auch diese genannten Verfahren fuhren zu Zu- 
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bereitungen, die den Wirkstoff in molekutardisperser 
bzw. partikulSrer Form in der polymeren Phase einge- 
bettet aufweisen. Durch diesen verfahrensbedingten 
Einschluli des Wirkstoffs in die polymere Phase weist 
die Auftenphase der Zubereitung grfllitenteils Polymer 
auf t wodurch auch die pharmazeutischen Eigenschaf- 
ten, die fur eine eventuelle Weiterverarbeitung von Be- 
deutung sind, festgelegt werden. Ferner weisen die ge- 
nannten Zubereitungen den Nachteil auf, dafi sie nur 
unter erheblichem Kosten- und Zeitaufwand herstellbar 
sind. 

[0024] DE-A-35 06 276 offenbart ein Verfahren zur 
Herstellung von Direkttablettiermitteln, wobei Cellulose- 
pulver mit einer heiften Losung von 50%-iger Lactose 
in Wasser vermischt und die so erhaltene Mischung ab- 
sekuhlt wird. Die so erhaltene Masse wird anschlieliend 
grannliert und getrocknet. Alternativ kann eine Mi- 
schung von mikrokristal liner Lactose mit Cellulose pul- 
ver in kattern Wasser aufgeschlSmmt und anschliei- 
Rend spruhgetrocknet werden. 
[0025] Die Mdglichkeit der Weiterverarbeitung parti- 
kulSrer, polymerhaltiger Zubereitungen zu Arzneifor- 
men, die grdliere Matrixeinheiten aufweisen, wie bei- 
spielsweise zu Tabletten, Drageekernen oder Implanta- 
ten ist bekannt. So wird von MDIIer, R.H., Hildebrand, G. 
E. (Hrsg.) in Pharmazeutische Technologie: Moderne 
Arzneiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 
mbh Stuttgart, ( 1 997), die Herstellung von LH-RH-Analo- 
ga enthaltenden Implantaten beschrieben. Von beson- 
dererBedeutung istdabei die Herstellung von Tabletten, 
da diese Arzneiform viele Vorteile aufweist, wie bei- 
spielsweise die Moglichkeit zur Verarbeitung fast aller 
festen Wirkstoffe, die hohe Dosierungsgenauigkeit, die 
einfache Einnahme und Handhabung und die gute La- 
ger- und Transportfahigkeit. 

[0026] Die Herstellung von Arzneiformen, die grofcere 
Matrixeinheiten darstellen, und insbesondere von Ta- 
bletten, erfolgtublicherweise durch Komprimierung. Da- 
bei sind zur Verarbeitung der herko* mm lichen polymer- 
haltigen Zubereitungen in Form der partikularen Matri- 
ces mehrere Verfahrensschritte notwendig. 
[0027] Zuerst werden die verschiedenen Inhaltsstof- 
fe, wie beispielsweise verschiedene Wirkstoffe, Hilfs- 
stoffe und Polymere homogen vermischt. Anschlieftend 
wird die Mischung einer Feuchtgranulation durch Zu- 
satz von Binde-, Kleb- oder Ldsungsmitteln unterzogen. 
Das resultierende Granulat wird zum Entzug der Rest- 
feuchte getrocknet. Die Komprimierung zu Tabletten, 
Drageekernen oder Implantaten erfolgt dann mit dem 
trockenen Granulat unter Zusatz von weiteren Hilfsstof- 
fen, wie FliefJregulierungs-, Schmier- und Formtrenn- 
mitteln. 

[0028] Nachteilig ist, dafi der Wirkstoff wdhrend der 
Feuchtgranulation uber lange Zeit der Feuchtigkeit des 
Binde-, Kleb- oder Losungsmittels ausgesetzt wird und 
wShrend des notwendigen Trocknungsverfahrens zwin- 
gend einer erhbhten Temperatur ausgesetzt wird. Wei- 
terhin ist das Verfahren aufgrund der verschiedenen 



Einzelschritte und hierbei benfltigter Vorrichtungen und 
GerSte mit relativ grofiem Zeitaufwand verbunden und 
somit kosten intensiv. 

[0029] Die Direkttablettierung von Zubereitungen mit 
5 polymeren Bestandteilen, die zur Herstellung von Ta- 
bletten ohne polymere Phase aufgrund der niedrigen 
Kosten und der schnellen Durchfuhrbarkeit bereits hau- 
fig angewendet wird, ist bisher aufgrund folgender 
Schwierigkeiten nicht mSglich gewesen. 
10 [0030] Zum einen weisen die Polymere durch uber- 
wiegend elastische Verformung ein schlechtes Kompri- 
mierverhalten auf, da eine Komprimierung ublicherwei- 
se hauptsachlich durch plastische Verformung erreicht 
wird. 

15 [0031] Zum anderen neigt die Tablettiermischung zu 
einer unerwunschten Entmischung zwischen pulveri- 
sierten Wirkstoffen und/oder Hilfsstoffen und Polymeren 
aufgrund der unterschiedlichen Oberflachenbeschaf- 
fenheit und derdaraus resultierenden unterschiedlichen 

20 Fliefieigenschaften. Bei der Direkttablettierung wurden 
daher durch die fortschreitende Entmischung des Ta- 
blettierguts stark inhomogene Tabletten erhalten wer- 
den. 

[0032] Ein weiteres Problem ist das allgemein 

25 schlechte Fliefiverhalten der Polymere. Dies hat zur 
Folge, dafi ein zufriedenstellender Retardeffekt durch 
die begrenzte Beimischungsfahigkeit von Polymeren 
zur Tablettiermischung nicht erreicht wird. In der Litera- 
tur wird von McGinity, J.W., Cameron, C.G., Cuff. G.W. 

30 in "Controlled-release teophylline tablet formulations 
containing acrylic resins. I. Dissolution properties of ta- 
blets", Drug Development and Industrial Pharmacy, 9 
(162), 57-68 (1983) und von Cameron, C.G., McGinity, 
J.W. in "Controlled-release teophylline tablet formulati- 

35 ons containing acrylic resins. II. Combination resin for- 
mulations" und "III. Influence of filler excipient"., a.a.O. 
13(8), 1409-1427 (1987), a.a.O. 13(2), 303-318 (1987) 
bei Acrylatpolymeren ein in der Regel maximaler Zusatz 
von 10 - 15% Polymer in einer Tabletten rezeptur zur Di- 

40 rekttablettierung beschrieben. 

[0033] Es sind aber auch Retardarzneiformen be- 
kannt, in denen Lipide verwendet werden. Bei solchen 
in der Literaturbeschriebenen Arzneiformen zur kontrol- 
lierten Freisetzung unter Verwendung von Lipiden han- 

45 delt es sich im wesentlichen urn: 

1 . Suppositorien 

2. Vaginalglobuli 

3. Pellets zur peroralen Applikation (z.B. Mucosol- 
50 van retard). 

[0034] Im Vergleich zu Polymeren bieten Lipide fol- 
gende Vorteile: 

55 1. gute Vertraglichkeit in vivo, insbesondere wenn 
sie aus physiologischen FettsSuren aufgebaut sind 
2. keine toxikologisch bedenklichen RuckstSnde 
aus der Produktion (z.B. Katalysatorrtickstande) 
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3. Steuerung der Abbaugeschwindigkeit uber che- 
mische Struktur der Lipide 

4. kostengunstig 

[0035] Somit sind sie neben Polymeren zur Herstel- 
lung von CR-Formulierungen einsetzbare Hilfsstoffe. 

Arzneiformen zur kontrollierten Freisetzung unter Ver- 
wendung von Lipiden - Zubereitungen aus Compounds : 

[0036] Die Herstellung von Suppositorien und Vagi- 
nalglobuli erfolgt in der Regel durch Ausgieften der 
arzneistoffhaltigen Mischung (PH. List, Arzneiformen- 
lehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 1976). 
[0037] Die Herstellung von Suppositorien ist auch 
durch Komprimieren einer Mischung von Lipidpartikeln 
und Arzneistoffpulver moglich, eine grolitechnische 
Herstellung bereitet jedoch aufgrund der in der Regel 
schlechten Fliefifahigkeit dieser Mischungen beim Ab- 
fullen in die Prefcformen Schwierigkeiten. Prima r wird 
diese Methode daher fur die Kleinherstellung im Rezep- 
turmaRstab in der Apotheke beschrieben (K. Munzel, J. 
Buchi, O.-E. Schultz, Galenisches Praktikum, Wissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, S. 652, 1 959). 
Eingesetzt werden dabei nur Lipide die bei KCrpertem- 
peratur schmelzen oder zumindest erweichen. 
[0038] Arzneiformen zur peroralen Applikation sind 
Pellets, die grodtechnisch durch Extrusion geschmolze- 
ner Lipide mit einem Extrudor und einer Lochscheibe 
hergestellt werden (Voigt, Lehrbuch der Pharmazeuti- 
schen Technologie, Verlag Chemie, 1975). Nachteilig 
sind hierbeiz.B. die Einarbeitung der Arzneistoffe in das 
Lipid (z.B. durch Dispergieren oder Losen), die Thermo- 
belastung der Arzneistoffe bei der Extrusion und die 
Notwendigkeit der Weiterverarbeitung der Pellets in ei- 
nem zusatzlich Produktionsschritt (z.B. Einfullung in 
Hartgelatinekapseln). 

[0039] Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung liegt 
nun darin, eine Zubereitung in Form eines matrixmate- 
rialhaltigen Compounds als Retardarzneizubereitungen 
zu Verfugung zu stellen, die eine Hilfsstoff- und/oder ei- 
ne Wirkstoff phase und eine Matrixmaterialphase auf- 
weist. Die Zubereitung soil einen ausreichend grofien 
Matrixmaterialanteil aufweisen, so dafi eine kontrollierte 
Freisetzung des enthaltenen oder bei einer Verarbei- 
tung zu grofceren Matrixeinheiten nachtraglich hinzuge- 
fiigten Wirkstoffs ermoglicht wird. Aufierdem soil die Zu- 
bereitung mittels Direkttablettierung zu grbfceren Matri- 
xeinheiten verarbeitet werden kSnnen. Ferner soil ein 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitung bzw. 
Compounds angegeben werden. 
[0040] Die erfindungsgemSRe Aufgabe wird durch ei- 
ne matrixmaterialhaltige Retardarzneiform geldst, die in 
Form eines Matrixmaterial-Hilfsstoff-Com pounds, Ma- 
trixmaterial-Wirkstoff-Com pounds und/oder Matrixma- 
terial-Hilfsstoff-Wirkstoff-Compounds vorliegen, wobei 
das Matrixmaterial ausgewShlt ist aus Polymeren und 
Lipiden, so dafi der Compound eine polymere Phase 



und/oder Lipidphase und eine Hilfsstoff- und/oder eine 
Wirkstoffphase aufweist. 

[0041] Ein solcher Compound kann durch Direktkom- 
primierung in seine endgultige Arzneimittelform uber- 
5 fuhrt werden. 

[0042] Die Erfindung bezieht sich somit auf polymer- 
oder lipidhaltige Zubereitungen, die 

„ in Form eines Compounds vorliegen, der eine po- 
10 lymere bzw. lipide Phase mit wenigstens einem Po- 
lymer bzw. Lipid, eine Hilfsstoffphase mit wenig- 
stens einem Hilfsstoff und/oder eine Wirkstoffphase 
mit wenigstens einem Wirkstoff aufweist. 

15 [0043] Erfindungsgemafi ist erkannt worden, dafi die 
Ldsung der Aufgabe durch die in Anspruch 1 beschrie- 
bene Zubereitung moglich ist, die 

a) eine Hilfsstoffphase mit wenigstens einem Hilfs- 
20 stoff und/oder eine Wirkstoffphase mit wenigstens 

einem Wirkstoff und eine polymere Phase mit we- 
nigstens einem Polymer aufweist, wobei die poly- 
mere Phase inkoharent ist und die Hilfs- und/oder 
Wirkstoffphase koharent ist, oder 

25 

b) eine Lipidphase mit wenigstens einem Lipid, eine 
Hilfsstoffphase mit wenigstens einem Hilfsstoff und/ 
oder eine Wirkstoffphase mit wenigstens einem 
Wirkstoff aufweist, wobei die Lipid-phase inkoha- 

30 rent ist und die Hilfs- und/oder Wirkstoffphase ko- 
harent ist. 

[0044] Insbesondere kann die Polymerphase bzw. die 
Lipidphase Hilfsund/oder Wirkstoff enthSIt oder frei da- 
35 von sein. 

[0045] Bei der erfindungsgemafien Zubereitung kann 
der Anteil an polymerphase bzw. Lipidphase bezogen 
auf die Gesamtmenge von Hilfsstoff- und/oder Wirk- 
stoffphase und Polymerphase bzw. Lipidphase zwi- 

40 schen 1 und 98% betragen. 

[0046] Insbesondere kann die Zubereitung einen An- 
teil an Polymer-/Lipidphase von 10 bis 95% aufweisen. 
[0047] Ferner kann der Anteil der Polymer-/Lipidpha- 
se in der Zubereitung mehr als 1 5% und hochstens 90% 

45 betragen. 

[0048] Besonders vorteilhaft zur Ausfuhrung der vor- 
iiegenden Erfindung ist es aber, wenn die Polymer-/Li- 
pidphase einen Anteil von 40 bis 70% bezogen auf die 
Gesamtmenge von Hilfsstoff- und/oder Wirkstoffphase 

50 und Polymer-/Lipidphase aufweist. 

[0049] Die erfindungsgemSBe Zubereitung kann 
grundsatzlich jede Art von Wirkstoff aufweisen oder frei 
von Wirkstoff sein. Ferner kann der Wirkstoff der Zube- 
reitung nachtraglich, z.B. vor einer Weiterverarbeitung 

55 zu grdfieren Matrixeinheiten zugesetzt werden. Im all- 
gemeinen kann die Zubereitung folgende Wirkstoffgrup- 
pen enthalten: 



5 



9 



EP 0 948 321 B1 



10 



hydroxylierte Kohlenwasserstoffe 
Carbonylverbindungen wie Ketone (z.B. Haloper- 
idol), Monosaccharide, Disaccharide und Amino- 
zucker 

CarbonsSuren wie aliphatische CarbonsSuren, 5 
Ester aliphatischer und aromatischer CarbonsSu- 
ren, basisch substituierte Ester aliphatischer und 
aromatischer CarbonsSuren (z.B. Atropin, Scopo- 
lamine Lactone (z.B. Erythromycin), Amide und Imi- 
de aliphatischer CarbonsSuren, AminosSuren, ali- 10 
phatische AminocarbonsSuren, Peptide (z.B. Cic- 
losporin), Polypeptide, p-Lactamderivate, Penicilli- 
ne, Cephalosporine, aromatische CarbonsSuren (z. 
B. AcetylsalicylsSure), Amide aromatischer Car- 
bonsSuren, vinyloge Carbonsauren und vinyloge 15 
Carbonsaureester 

KohlensSurederivate wie Urethane und Thiouretha- 
ne, Harnstoff und Harnstoffderivate, Guanidinderi- 
vate, Hydantoine, BarbitursSurederivate und Thio- 
barbitursSurederivate 20 
Nitroverbindungen wie aromatische Nitroverbin- 
dungen und heteroaromatische Nitroverbindungen 
Amine wie aliphatische Amine, Aminoglykoside, 
Phenylalkylamine, Ephedrinderivate, Hydroxyphe- 
nylethanolamine, Adrenalinderivate, Amfetaminde- 25 
rivate, aromatische Amine und Derivate, quartSre 
Ammoniumverbindungen 

schwefelhaltige Verbindungen wie Thiole und Di- 
sulfane, Sulfone, Sulfonsaureester und Sulfonsau- 
reamide 30 
Polycarbocyclen wie Tetracycline, Steroide mit aro- 
matischem Ring A, Steroide mit alpha, beta-unge- 
sattigter Carbonylfunktion im Ring A und alpha-Ke- 
tol-Gruppe (oder Methylketo-Gruppe) am C-17, 
Steroide mit einem Butenolid-Ring am C-1 7, Stero- 35 
ide mit einem Pentadienolid-Ring am C-17 und Se- 
co-Steroide 

O-haltige Heterocyclen wie Chromanderivate (z.B. 
CromoglicinsSure) 

N-haltige Heterocyclen wie Pyrazolderivate (z.B. 40 
Propyphenazon, Phenylbutazon) 
Imidazolderivate (z.B. Histamin, Pilocarpin), Pyri- 
dinderivate (z.B. Pyridoxin, Nicotinsaure), Pyrimi- 
dinderivate (z.B. Trimetoprim), Indolderivate (z.B. 
Indometacin), Lysergsaurederivate (z.B. Ergo- 45 
tamin), Yohimbanderivate, Pyrrol id inderivate, Pu- 
rinderivate (z.B. Allopurinol), Xa nth inderivate, 
8-Hydroxychinolinderivate, Amino-hydroxy-alky- 
lierte Chinoline, Aminochinoline, Isochinolinderiva- 
te (z.B. Morphin, Codein), Chinazolinderivate, Ben- so 
zopyridazinderivate, Pteridinderivate (z.B. Metho- 
trexate 1,4-Benzodiazepinderivate, tricyclische N- 
haltige Heterocyclen, Acridinderivate (z.B. Ethacri- 
din) und Dibenzazepinderivate (z.B. Trimipramin) 
S-haltige Heterocyclen wie Thioxanthenderivate (z. 55 
B. Chlorprothixen) 

N,0- und N, S-haltige Heterocyclen wie monocycli- 
sche N.O-haltige Heterocyclen, monocyclische N, 



S-haltige Heterocyclen, Thiadiazinderivate, bicycli- 
sche N-S-haltige Heterocyclen, Benzothiadiazinde- 
rivate, tricyclische N.S-haltige Heterocyclen und 
Phenothiazinderivate 

0,P,N-haltige Heterocyclen (z.B. Cyclophospha- 
mid) 

[0050] Die folgenden Arzneistoffe (als Salz, Ester, 
Ether oder in freier Form) sind beispielsweise fur eine 
Einarbeitung geeignet: 

Analgetika/Antirheumatika 
BTM Basen wie Morphin, Codein, Piritamid, Fenta- 
nyl und Fentanylderivate, Levomethadon, Trama- 
dol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen, 
Piroxicam, Penicillamin 

Antiallergika 

Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, 
Loratidin, Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clema- 
stin 

Antibiotika/Chemotherapeutika 
hiervon: Polypeptidantibiotika wie Colistin, Polymy- 
xin B, Teicplanin, Vancomycin; Malariamittel wie 
Chinin, Halofantrin, Mefloquin, Chloroquin, Virusta- 
tika wie Ganciclovir, Foscarnet, Zidovudin, Aciclovir 
und andere wie Dapson, Fosfomycin, Fusafungin, 
Trimetoprim 

Antiepileptika 

Phe.nytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, 
Phenobarbital, Valproinsaure, Carbamazepin, Clo- 
nazepam 

Antimykotika 

a) intern: 

Nystatin, Natamycin, Amphotericin B, Flucyto- 
sin, Miconazol, Fluconazol, Itraconazol 

b) extern auGerdem: 

Clotrimazol, Econazol, Tioconazol, Fenticona- 
zol, Bifonazol, Oxiconazol, Ketoconazol, Isoco- 
nazol, Tolnaftat 

Corticoide (Interna) 

Aldosteron, Ftudrocortison, Betametason, Dexa- 
metason, Triamcinolon, Fluocortolon, Hydroxycor- 
tison, Prednisolon, Prednyliden, Cloprednol, Me- 
thylpredinsolon 

Dermatika 

a) Antibiotika: 

Tetracyclin, Erythromycin, Neomycin, Genta- 
mycin, Clindamycin, Framycetin, Tyrothricin, 
Chlortetracyclin, Mipirocin, FusidinsSure 

b) Virustatika wie oben, auderdem: 
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11 

Podophyllotoxin, Vidarabin, Tromantadin 
c) Corficoide wie oben, auflerdem: 
Amcinonid, Flupredniden, Alclometason, Clo- 
betasol, Diflorason, Halcinonid, Fluocinolon, 
Clocortolon, Flumetason, Diflucortolon, Fludro- 5 
xycortid, Halometason, Desoximetason, Fluo- 
cinolid, Fluocortinbutyl, Flupredniden, Predni- 
carbat, Desonid 

Diagnostika io 

a) radioaktive Isotope wie Te99m, In111 Oder 
1131, kovalent gebunden an Lipide Oder Lipoide 
oder andere Molekule Oder in Komplexen 

b) hochsubstituierte iodhaltige Verbindungen 15 
wie z.B. Lipide 

Hamostyptika/AntihSmorrhagika 
Blutgerinnungsfaktoren VIII, IX 

20 

Hypnotika, Sedativa 

Cyclobarbital, Pentobarbital, Phenobarbital, Me- 
thaqualon (BTM), Benzodiazepine (Flurazepam, 
Midazolam, Nitrazepam, Lormetazepam, Flunitra- 
zepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepam, Lopra- 25 
zolam) 

Hypophysen-, Hypothalamushormone, regulatori- 
sche Peptide und ihre Hemmstoffe 
Corticotrophin, Tetracosactid, Choriongonadotro- 30 
pin, Urofollitropin, Urogonadotropin, Somatropin, 
Metergolin, Bromocriptin, Terlipressin, Desmopres- 
sin, Oxytocin; Argipressin, Ornipressin, Leuprore- 
lin, Triptorelin, Gonadorelin, Buserelin, Nafarelin, 
Goselerin, Somatostatin 35 

Immuntherapeutika und Zytokine 
Dimepranol-4-acetatamidobenzoat, Thymopentin, 
a-lnterferon, p-lnterferon, y-lnterferon, Filgrastim, 
Interteukine, Azathioprin, Ciclosporin *o 

Lokalanaesthetika 

intern: 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etido- 45 
cain, Lidocain, Articain, Prilocain, 
extern aufcerdem: 

Propipocain, Oxybuprocain, Tetracain, Benzo- 
cain 

50 

Migranemittel 

Proxibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergo- 
tamin, Clonidin, Ergotamin, Pizotifen 

Narkosemittel 55 
Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfenta- 
nil, Thiopental, Droperidol, Fentanyl 



Nebenschilddrusenhormone, Calciumstoffwech- 
selregulatoren Dihydrotachysterol, Calcitonin, Clo- 
dronsSure, Etidronsaure 

Opthalmika 

Atropin, Cyclodrin, Cyclopentolat, Homatropin, Tro- 
picamid, Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin, Idouri- 
din, Tromantadin, Aciclovir, Acetazolamid, Dicl- 
ofenamid, Carteolol, Timolol, Metipranolol, Betaxo- 
lol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, Levobununol, 
Carbachol, Pilocarpin, Clonidin, Neostimgin 

Psychopharmaka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Glome- 
thiazol 

Schilddrusentherapeutika 

1-Thyroxin, Carbimazol, Thiamazol, Propylthioura- 
cil 

Sera, Immunglobuline, Impfstoffe 

a) Immunglobuline allgemein und spezifisch 
wie Hepatitis-Typen, Roteln, Cytomegalie, Toll- 
wut, FSME, Varicella-Zoster, Tetanus, Rhesus- 
fa ktoren 

b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin, Diph- 
terie, Gasbrand, Schlangengift, Skorpiongift 

c) Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose, Cho- 
lera, Diphterie, Hepatitis-Typen, FSME, Roteln, 
Hemophilus influenzae, Masern, Neisseria, 
Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, Tollwut, Typhus 

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe 

Anabolika, Androgene, Antiandrogene, Gestage- 

ne, Estrogene, Antiestrogene (Tamoxifen etc.) 

Zystostatika und Metastasenhemmer 

a) Alkylantien wie Nimustin, Melphaian, Car- 
mustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfa- 
mid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, 
Treosulfan, Pred nimustin, Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil, 
Methotrexat, Mercaptopurin, Tioguanin 

c) Alkaloide wie Vinblasttn, Vincristin, Vindesin 

d) Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dac- 
tinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubi- 
cin, Idarubicin, Mitomycin, Plicamycin 

e) Komplexe von Nebengruppenelementen (z. 
B. Ti, Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Ru, Pt) wie Carbo- 
platin, Cisplatin und Metallocenverbindungen 
wie Titanocendichlorid 

f) Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin, Etopo- 
sid, Hydroxycarbamid, Mitoxanthron, Procar- 
bazin, Temiposid 

g) Alkylamidophospholipide (beschrieben in J. 
M. Zeidler, F. Emling, W. Zimmermann und H. 
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J. Roth, Archiv der Pharmazie, 324 (1991), 
687) 

h) Etherlipide wie Hexadecylphosphocholin, 
llmofosin und Analoga, beschrieben in R. Zei- 
sig, D. Arndt und H. BrSchwitz, Pharmazie 45 
(1990), 809-818. 

[0051] Insbesondere sind zu nennen: Cyclosporine, 
wie Cyclosporin A, und Cyclosporinderivate sowie Pa- 
clitaxel. 

[0052] Als Polymer kann die erfindungsgemafte Zu- 
bereitung ubliche Polymere aufweisen, wie beispiels- 
weise Polyacrylate oder Polymethacrylate (Eudragit E, 
L, F), Cellulosen und Cellulosederivate (Methylhydroxy- 
propylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulo- 
seacetatsuccinat (Aquoat®) oder naturliche Polymere 
(Schellack, Wachse, Bienenwachs, Glanz-Wachse). 
Durch die Wahl des Polymers kann die Freisetzung sei- 
genschaft der Zubereitung oder der daraus hergestell- 
ten grofceren Matrixeinheiten gesteuert werden. So 
kann durch Einsatz von Methylhydroxypropylcellulose 
eine im Vergleich zu nicht retardierten Tabletten nur ge- 
ring verzogerte Freisetzung des Wirkstoffs erreicht wer- 
den. Die Verwendung von Eudragit E als Polymer fuhrt 
zu einer verzogerten Freisetzung des Wirkstoffs bereits 
im Magen. Weist die Zubereitung Eudragit L bzw. F als 
Polymer auf, so ist eine kontrollierte Freisetzung des 
Wirkstoffs erst im Darmbereich mdglich. 
[0053] Als Lipid kann die erfindungsgemalie Zuberei- 
tung ubliche Lipide aufweisen, wie beispielsweise na- 
turliche, halbsynthetische und synthetische Triglyceride 
oder deren Mischungen, Mono- und Diglyceride aliein 
oder in Mischung untereinander oder mit z.B. Triglyce- 
riden, naturliche und synthetische Wachse, Fettalkoho- 
le einschliefclich ihrer Ester und Ether sowie Lipidpepti- 
de. Insbesondere sind synthetische Mono-, Di- und Tri- 
glyceride als Einzeisubstanzen oder in Mischung (z.B. 
Hartfett), Glycerintrifettsaureester (z.B. Glycerintrilau- 
rat, -myristat, -palmitat, -stearat und -behenat) und 
Wachse wie z.B. Cetylpalmitat und Cera alba (gebleich- 
tes Wachs, DAB9), Bienenwachs (z.B. Apifil, Apifac ge- 
eignet. 

[0054] Weitere Lipide, zum Teil mit zusStzlich emul- 
gierenden (SE = self emulsifying; selbstemulgierend) 
Eigenschaften sind Glycerinbehenat (z.B. Compritol 
888 ATO), Glycerintribehenat (Compritol 888), Palmito- 
stearate wie z.B. Glycerinpalmitostearat (z.B. Bioga- 
press Vegetal ATO BM 297, Precirol Ato 5, Geleol), 
Diethylenglykol-, Propylenglykol-, Ethylenklykol-, Poly- 
glykol- und Propyl englykolpalmitostearat, Stearate wie 
Glycerinstearat (z.B. Precirol WL 2155 Ato) und Poly- 
glykolstearat, Isostearate, Polyalkohol-FettsSureester 
(z.B. Compritol WL 3284), PEG-Behenat (z.B. Compri- 
tol HD5 ATO), Cetylpalmitat (z.B. Precifac Ato), Sacha- 
roseester wie Saccharose-Monodistearat und -Mono- 
palmitat (z.B. Sucro-Ester W.E. 15), Saccharose-Di- 
stearat (z.B. Sucro-Ester W.E. 7), Polyglycerinesterwie 
Polyglycerinisostearostearat (Lafil WL 3254) und -pal- 



mitostearat, Polyglykolisierte Glyceride (z.B. Gelucire, 
Labrafil, Suppocire), selbstemulgierendes Polyglykol- 
stearat (z.B. Superpolystate), selbstemulgierendes Po- 
lyglykolpalmitostearat (z.B. Tefose Serie), Glyceride 

5 C 12* C 18 FettsSuren (z.B. Lipocire) sowie deren Mi- 
schungen aus zwei oder mehr Lipiden. 
[0055] Durch die Wahl des Lipids kann die Freiset- 
zungseigenschaft der Zubereitung oder der daraus her- 
gestellten groReren Matrixeinheiten gesteuert werden. 

w So kann durch Einsatz von im Darm gut abbaubaren Li- 
piden die Freisetzung beschleunigt werden, da zusdtz- 
lich zur Freisetzung aufgrund von Diffusion aus der Ma- 
trix auch Freisetzung aufgrund vom Matrixerosion er- 
folgt. Mit langsamer abbaubaren Lipiden oder nicht im 

*5 Magen-Darm-Trakt abbaubaren Lipiden erfolgt die Frei- 
setzung verzogerter. Als relativ schnell durch Pankreas 
Lipase/Colipase abbaubares Lipid wird Dynasan 114 
beschrieben , der Abbau Dynasan 1 1 8 erfolgt langsamer 
(C.OIbrich, R.H. Muller, Proceed. Int. Symp. Controlled 

20 Rel. Bioact. Mater., Stockholm, 921-922, 1997). 

[0056] Als Hilfsstoffe k6nnen insbesondere die fol- 
genden Stoffgruppen verwendet werden: 
[0057] Fullstoffe aus dem Bereich der Zucker, wie bei- 
spielsweise Disaccharide (Laktose, Saccharose), Mo- 

25 nosaccharide (Glukose, Fruktose) oder Polysaccharide 
(Starken, Mais- oder Kartoffelstarke, Cellulose, naturli- 
ches Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose), Zuk- 
keralkohole, wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 
oder Calciumphosphate. 

30 [0058] Bindemittel, wie Polyvinylpyrrolidon (PVP, 
Kollidon CL), Gelatine, StSrkekleister, Cellulosen, Cel- 
luloseether oder Zucker. 

[0059] Erfindungsgemafi ist festgestellt worden, dali 
eine Zubereitung in Form eines polymerhaltigen/lipid- 

35 haltigen Compounds, die eine Hilfsstoffphase mit we- 
nigstens einem Hilfsstoff und/oder eine Wirkstoffphase 
mit wenigstens einem Wirkstoff und eine polymere pha- 
se/lipide Phase mit wenigstens einem Polymer/Lipid 
aufweist, wobei die Polymerphase/Lipidphase der Zu- 

40 bereitung inkoharent ist und die Hilfs- und/oder Wirk- 
stoffphase kohSrent ist, erhalten wird, wenn die ver- 
schiedenen Phasen der Zubereitung zusammen in ei- 
ner Flussigkeit suspendiert oder suspendiert und gelost 
werden, wobei die Polymerphase/Lipidphase in der 

45 Flussigkeit nicht loslich ist, und diese Suspension an- 
schliefcend spruhgetrocknet wird. 
[0060] Hierbei wird insbesondere eine Zubereitung 
erhalten, deren Polymerphase/Lipidphase frei von Hilfs- 
und/oder Wirkstoffphase ist. 

50 [0061] Ebenso ist es mfiglich, die Suspension in ei- 
nem Flielibett- oder Wirbelschichttrockner zu trocknen. 
Dabei werden die Phasen der Zubereitung wiederum 
zusammen in einer Flussigkeit suspendiert oder sus- 
pendiert und gelfist, wobei die Polymerphase/Lipidpha- 

55 se in der Flussigkeit nicht Idslich ist, und diese Suspen- 
sion wird anschliefiend in einem Fliefibett- oder Wirbel- 
schichttrockner getrocknet. 

[0062] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafien 
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Verfahrens werden die entsprechenden Mengen an Po- 
lymer/Lipid und Hilfsstoff und/oder Wirkstoff in einer 
Flussigkeit mit Hilfe eines hochtourigen Ruhrers oder ei- 
nes Dispergators suspendiert oder suspendiert und ge- 
I6st, wobei das Polymer/Lipid, im Gegensatz zu den be- 5 
kannten Verfahren mit Polymerverarbeitung, in der 
Flussigkeit nicht Idsbar ist, sondern als Festoffpartikel 
vorliegt. In AbhSngigkeit von dem zu suspendierenden 
Polymer/Lipid ist darauf zu achten, daft bei der Disper- 
gierung keine zu hohen ScherkrSfte und Temperaturen 
auftreten, die zu einer Aggregation bzw. einem Zusam- 
menflieften von Polymerpartikeln/Lipidpartikeln fuhren. 
[0063] Die verwendete Flussigkeit ist insbesondere 
demineralisiertes Wasser oder ein waftriges oder orga- 
nisches Dispersions- bzw. Suspensionsmittel. 
[0064] Die jeweils gewunschte Viskositat der im 
Spruhtrockner, Flieftbett- oder Wirbelschichttrockner zu 
verspruhenden Suspension wird uber den prozentualen 
Feststoff-Anteil gesteuert. Zusatzliche Regulations- 
mdglichkeiten bestehen bei wasserlCslichen Hilfsstof- 
fen uber deren Konzentration und chemische Natur (z. 
B. Lactose, Hilfsstoffe mit ausgepragtem viskositatser- 
hohenden Effekt). 

[0065] Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung ist der 
Zusatz von Netzmittel und/oder Bindemittel und/oder 
Weichmacher (z.B. Triethylcitrat, Propylenglycol, u.a) 
zur Suspension. Als Bindemittel sind insbesondere Po- 
lyvinylpyrrolidon, Gelatine, Starkekleister, Cellulose, 
Celluloseether oder Zucker geeignet. Sie erhohen die 
mechanische FestigkeitderZubereitung. Der Weichma- 
cher erlaubt einen validierungsfahigen Einfluft auf die 
Plastizitat, Verformbarkeit und Verfilmbarkeit des Poly- 
mers/Lipids und ermoglicht damit die Steuerbarkeit der 
Freigabe des Wirkstoffs neben dem Retard-Effekt des 
Polymers/Lipids an sich. Als Weichmacher konnen vor 
allem Triethylcitrat und Propylenglycol eingesetzt wer- 
den. Aber auch andere innere und Suftere Weichma- 
cher, die als ubliche ZusStze zu Polymeren/Lipiden be- 
kannt sind, sind zur Steuerung der Wirkstofffreisetzung 
geeignet. 

[0066] Die Suspension wird anschlieftend bei Spruh- 
drucken ublicherweise uber 20 bar mit Hilfe geeigneter 
Ein- und Mehrstoff-Dusen im Spruhturm bei geeigneten 
Abluft-Temperaturen, in AbhSngigkeit von der Sensibi- 
litat der Wirk- und Hilfsstoffe sowie von den apparativen 
Gegebenheiten des Spruhturmes und dessen Periphe- 
rie, spruhgetrocknet oder im Flieftbett- oder Wirbel- 
schichttrockner getrocknet. 

[0067] Die erhaltene Zubereitung kann anschlieftend, 
soweites erforderlich ist, noch nachgetrocknet werden. 
Hierbei ist eine Nachtrocknung und/oder eine zusatzli- 
che Agglomeration der Zubereitung auf Flieftbett- oder 
Wirbelschichttrocknern mfiglich. 
[0068] Aufgrund des Trocknungsvorgangs im 
Spruhtrockner, Flieftbettoder Wirbelschichttrockner 
weist die erhaltene Zubereitung eine angenShert spha- 
rische Form auf. 

[0069] Es ist erfindungsgemaft erkannt worden, daft 



die beschriebene Zubereitung, die eine inkohaYente Po- 
lymerphase/Lipidphase und eine kohSrente Hilfsstoff- 
und/oder Wirkstoffphase aufweist, sich zur Verwendung 
bei der Herstellung von grflfteren Matrixeinheiten mit 
kontrollierten Freisetzungseigenschaften eignet. Hier- 
bei kOnnen sSmtliche bekannte Verfahren angewendet 
werden, so daft groftere Matrixeinheiten jeder beliebi- 
gen Form erhalten werden, wie beispielsweise Tablet- 
ten, Pellets oder zylinderfdrmige Stabchen. Ebenso 
k6nnen mit der erfindungsgemSften Zubereitung die be- 
kannten Verfahren zur Herstellung von Extrusionsoder 
SphaYonisationspellets oder zur Abfullung der Zuberei- 
tung in Kapseln durchgefuhrt werden. 
[0070] Ferner ist erkannt worden, daft sich die erfin- 
dungsgemafte Zubereitung insbesondere zur Herstel- 
lung von grofteren Matrixeinheiten und/oder Tabletten 
mit kontrollierten Freisetzungseigenschaften mittels Di- 
rekttablettierung eignet. Dies ist trotz des hohen Poly- 
meranteils/Lipidanteils der Zubereitung mbglich, da 
durch das erfindungsgmafte Verfahren unter anderem 
eine sehr gute Fliefteigenschaft und ein verbessertes 
Komprimierverhalten der Zubereitung erreicht wird. 
[0071] Vorteilhaft ist insbesondere die Herstellung 
von Tabletten mit-. tels Direkttablettierung aus einer 
wirkstofffreien Zubereitung, die mit wenigstens einem 
Wirkstoff und bei Bedarf mit weiteren Hilfsstoffen ge- 
mischt wird, sowie aus einer wirkstoffhaltigen Zuberei- 
tung, die unter Umstanden zusatzlich noch mit wenig- 
stens einem Wirkstoff und soweit erforderlich mit weite- 
ren Hilfsstoffen gemischt werden kann. 
[0072] Neben den ublichen Tabletten sind insbeson- 
dere auch Drageekerne, Film- oder Manteltablettenker- 
ne oder zylinderformige Stabchen durch Direkttablettie- 
rung bzw. direkte Komprimierung erhaltiich. 
[0073] Ferner kann die erfindungsgemafte Zuberei- 
tung zur Herstellung grofterer Matrixeinheiten verwen- 
det werden, die verschiedene Wirkstoffe oder den glei- 
chen Wirkstoff in unterschiedlichen Dosen aufweisen (z. 
B. Schichttabletten), wobei jeder Wirkstoff oder jede Do- 
sis einen eigenen, von den anderen Wirkstoffen oder 
Dosen unabhSngigen Freisetzungszeitpunkt aufweist. 
Hierzu wird eine wirkstoffhaltige erfindungsgemafte Zu- 
bereitung, die auch zusatzlich noch wenigstens einen 
Hilfsstoff aufweisen kann, mit wenigstens einem weite- 
ren oder demselben Wirkstoff, falls erforderlich unter 
Zusatz von Hilfsstoffen, wie beispielsweise Full-, Form- 
trenn- oder Bindemitteln, gemischt. Die Mischung wird 
dann mittels Direkttablettierung oder nach anderen be- 
kannten Verfahren zu grofteren Matrixeinheiten verar- 
beitet. Dies ist besonders bei inkompatiblen Wirkstoffen 
vorteilhaft, da diese Vorgehensweise zu einer rSumli- 
chen Trennung der Wirkstoffe in der Arzneiform fuhrt. 
[0074] Durch die Verwendung der erfindungsgema- 
ften Zubereitung in einem Verfahren zur Herstellung von 
grCfteren Matrixeinheiten werden Modifikationen des 
FreisetzungsprofilsermOglicht, da der oder die Wirkstof- 
fe in der grofteren Matrixeinheit unterschiedlich stark als 
Funktion der Polymermenge/Lipidmenge eingeschlos- 
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sen sind und somit unterschiedlich schnell freigesetzt 
werden. 

[0075] Die erfindungsgemSfte Verwendung der Zube- 
reitung zur Direkttablettierung weist insbesondere den 
Vorteil auf, dad die Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe durch 
den angewandten Trocknungsvorgang gegenuber der 
herkSmmlichen Feuchtgranulierung, die bisher als Vor- 
stufe zur Komprimierung von polymerhaltigen Zuberei- 
tungen erforderlich gewesen ist, nur sehr kurze Zeit der 
Feuchtigkeit ausgesetzt werden. Die Temperaturbela- 
stung ist bei den genannten Trockungsverfahren steu- 
erbar und sogar auszuschalten, wenn im Luftstrom bei 
Raumtemperatur getrocknet wird. 
[0076] Zur Herstellung grofterer Matrixeinheiten nach 
bekannten Verfahren sei beispielsweise die Herstellung 
von Pellets angefuhrt. Dazu wird die erfindungsgemafte 
Zubereitung unter Zusatz adSquater Hilfsstoffe mit ei- 
nem fur die Pelletherstellung ublichen Extruder extru- 
diert und uber eine anschlieftende Spharonisation in 
Kugelchen von Pelletgr6fte uberfuhrt. Alternativ kann 
die Herstellung uber einen Lochwalzenkompaktor mit 
angeschlossenem PelltierbehSlter erfolgen. Mogliche 
GerSte sind Spheronizer® und Marumizer®. Ebenso 
kbnnen diese Pellets durch Einsatz eines Pelletiertellers 
aus der beschriebenen Zubereitung hergestellt werden. 
[0077] Diese Pellets konnen ebenso wie die Zuberei- 
tung selbst beispielsweise in Kapseln abgefullt Oder zu 
grSfteren Einheiten verpreftt werden. 
[0078] Die Erfindung wird im folgenden anhand von 
Ausfuhrungsbeispielen und Figuren nSher erlSutert. Al- 
le Prozentangaben beziehen sich auf das Gewicht. 



dierten Tabletten veriangert werden. Die Freisetzungs- 
dauer kann wiederum durch VerSnderung des Polymer- 
Anteiles in der Tablettiermasse, z.B. durch.Zumischen 
eines Fullstoffes der Typen Starke und Laktose variiert 
5 werden. 

2. Herstellung einer Acetyls a I icy Isau re (ASS) auf- 
weisenden Lactose-Ethylcellulose-Zubereitung: 

10 [0083] Die Herstellung erfolgt wie in 1. beschrieben, 
die Mischung der Komponenten Lactose :Ethylcellulose: 
ASS erfolgt im Gewichtsverhaltnis 45:45:10. 

3. Herstellung einer Tablette aus einer Acetylsalicyl- 
15 saure (ASS) aufweisenden Zubereitung : 

[0084] Die unter 1 . hergestellte wirkstofffreie Lactose- 
Ethylcellulose-Zubereitung wird mit ASS im Verheiltnis 
90:1 0 gemischt, der Mischung wird 0,5% Aerosil und 1 % 
20 Magnesiumstearat zugesetzt und direkttablettiert. 

4. Herstellung einer Tablette aus eine Acetylsalicyl- 
saure (ASS) aufweisenden Zubereitung : 

25 [0085] Der unter 2. hergestellten ASS-beladenen 
Lactose-Ethylcellulose-Zubereitung werden 0,5% Aero- 
sil und 1% Magnesiumstearat zugesetzt und direktta- 
blettiert. 

30 5. Herstellung einer Paracetamol-Lactose-Ethylcel- 
lulose-Zubereitung (20:40:40) : 



Beispiele 

1. Herstellung einer Lactose-Ethylcellulose-Zube- 
reitung (50:50) : 

[0079] Beide Komponenten werden mit Hilfe eines 
Ruhrers in demineralisiertem Wasser dispergiert. Die 
Dispersion wird bei einem Feststoffgehalt von bis zu 40 
Prozent und einem Spruhpumpen-Druck von 30-50 bar 
in einem Labor-Spruhturm bei Abluft-Temperaturen zwi- 
schen 70 und 100 Grad Celsius verspruht. 
[0080] Das Ergebnis ist ein gut fliefifahiges Spruh-Ag- 
glomerat bestehend aus Lactose und Ethylcellulose in 
einer Korngrofienverteilung zwischen 1 und 630 urn, 
wobei der Hauptanteil von 50-80% zwischen 63 und 400 
u.m liegt. 

[0081] Die so hergestellte Zubereitung zeichnet sich 
insbesondere aufgrund ihres Merkmals, daft die poly- 
mere Phase inkoharent und die Hilfsstoff- und/oder 
Wirkstoffphase kohSrent ist, sowie ihrer angenShert 
spharischen Form und ihrer OberflSchenbeschaffenheit 
(KavitSten, Lakose)alssehrgutmitWirkstoffmisch- und 
beladbar aus. 

[0082] Bei lipophilen Wirkstoffen kann die Freiset- 
zungsdauer der Wirkstoffe bei direkter Mischung mit der 
Zubereitung bis zum Faktor drei gegenuber nicht retar- 



[0086] Alle Komponenten werden in demineralisier- 
tem Wasser dispergiert und auf eine gewunschte pum- 

35 pen- und druckabhangige Vikositat eingestellt. Es er- 
folgt die Verspruhung nach den oben beschriebenen 
Verfahren. Die so hergestellte Zubereitung ist aufgrund 
ihrer Pulvereigenschaften unmittelbar fur die Direktta- 
blettierung geeignet, wobei durch den variabel einstell- 

40 baren Prozentanteil an Polymer - durch Zumischung 
von weiteren Hilfsstoffen, variable Tablettenharte - die 
Freigabe des Wirkstoffes im gewunschten Umfang ver- 
zSgert werden kann. 

45 6. Herstellung eines Compritol-Trehalose-Com- 
pounds : 

[0087] Compritol 888 ATO (Glyceroltribehenat) wurde 
geschmolzen, in heifies Wasser nach Zusatz von 1 ,2% 

50 Poloxamer 188 eingegossen und darin mittels eines 
hochtourigen Ultra-Turrax dispergiert. Nach Erkalten 
wurde in der wSlirigen Lipidpartikeldispersion Trehalo- 
se gelost, so daft sich als Endkonzentration 10% Lipid 
und 3 % Trehalose ergab. Diese Mischung wurde in ei- 

55 nem Mini-Buchi spruhgetrocknet (Inlet-Temperatur: 110 
°C, Outlet-Temperatur: 50°C; Spruh-Flow: 600 Normli- 
ter). Es wurde ein rieselfShiges Lipid- Hi Ifsstoff-Com- 
pound erhatten. 
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7. Herstellung einer Tablette aus Compound mit 1% 
Paracetamol : 

[0088] 9 Teile des in Beispiel 1 beschriebenen Lipid* 
Trehalose-Compounds wurde unter Zusatz von 0,1 Teil 
Paracetamol und unter Zumischung von 0,5% Aerosil 
200 und 0,5% Magnesiumstearat auf einer Korsch-Ex- 
centerpresse direkt komprimiert. Tablettensollgewicht 
505 mg. 

8. Herstellung einer Tablette aus Compound mit 10% 
Paracetamol : 

[0089] 1 3 Teile des in Beispiel 6 beschriebenen Lipid- 
Trehalose-Compounds wurden mit 3 Teilen Trehalose 
gemischt, dieser Mischung 10% Paracetamol zugesetzt 
und unter Zumischung von 0,5% Aerosil 200 und 0,5% 
Magnesiumstearat auf einer Korsch-Excenterpresse di- 
rekt komprimiert. Tablettensollgewicht 505 mg. 

9. Freisetzung aus einer Tablette aus Compound mit 
10% Paracetamol : 

[0090] Die Freisetzung von Paracetamol aus der in 
Beispiel 8 hergestellten Tablette wurde mit der Paddle- 
Methode nach der United States Pharmacopeia be- 
stimmt, Freisetzungsmedium: Wasser, Temperatur 37 
°C. Die erhaltenen Freisetzungskurven zeigen Figur 5 
und 6. 

Kurze Erlauterung der Figuren: 
Figur 1: 

[0091] In Figur 1 ist die Herstellung einer erfindungs- 
gemafien Zubereitung uber ein Compound nach dem 
erfindungsgemSRen Verfahren dargestellt: Der Matrix- 
bildner (z.B. Polymerpartikel/Lipidpartikel) wird in Was- 
ser dispergiert, der Hilfsstoff und/oder Wirkstoff wird 
ebenfalis in der Wasserphase gelost bzw. dispergiert 
und die Suspension wird verspruht, wobei das Wasser 
durch Trocknen entfernt wird. Es entsteht eine Zuberei- 
tung, die selbst aus kleinen Polymerpartikeln/Lipidpar- 
tikeln zusammengesetzt ist, wobei die Zwischenraume 
mit dem Hilfsstoff (links oder mit Hilfsstoff- und Wirkstoff 
gefullt sind (rechts). Die Zubereitung weist eine inkoha- 
rente polymere/lipide Phase und eine kohaYente Hilfs- 
und/oder Wirkstoffphase auf. 



derlich zugesetzt und die Mischung direkttablettiert. 
Figur 3a: 

5 [0093] Aus dem Stand der Technik bekanntes 0/ 
W-Emulsionsverfahren: Hier ist ein Tropfen eines orga- 
nischen Ldsungsmittels mit darin gelflstem Matrixbild- 
ner (z.B. Polymer) in einer Wasserphase dispergiert (O/ 
W-Emulsion), wobei der Wirkstoff in der organischen 

10 Phase geldst (links) oder bei unlSslichem Wirkstoff di- 
spergiert ist (rechts). Weitere ErklSrung siehe Text. 

Figur 3b: 

15 [0094] Aus dem Stand der Technik bekanntes W/ 
O-Emulsionsverfahren: Hier ist ein Tropfen Wasser mit 
darin gelostem Matrixbildner (z.B. wasserlosliches Po- 
lymer) in einer organischen Phase dispergiert (O/ 
W-Emulsion), wobei der Wirkstoff in der wafcrigen Pha- 

20 se gelost (links) oder bei unloslichem Wirkstoff disper- 
giert ist (rechts). Weitere Erklarung siehe Text. 

Figur 4: 

25 [0095] Figur4zeigt das erfindungsgemSfie Verfahren 
zur Herstellung der erfindungsgemalien Zubereitung. 
Die polymere Phase/Lipidphase ist nicht getost, son- 
dern in Wassertropfen dispergiert bzw. suspendiert, die 
durch Spruhen in einer Gasphase verteilt werden. Ein 
30 Hilfsstoff (z.B. Lactose, links) oder ein Hilfsstoff und ein 
Wirkstoff (rechts) sind ebenfalis im Wassertropfen ge- 
lost oder dispergiert bzw. suspendiert. Nach Entfernen 
des Wassers entsteht eine wirkstofffreie Hilfsstoff-Poly- 
mer/Lipid-Zubereitung (links) oder eine Wirkstoff-Hilfs- 
35 stoff-polymer/Lipid-zubereitung (rechts), wobei die po- 
lymere Phase/Lipidphase in beiden Fallen inkoharent 
ist. 

Figuren 5 und 6: 

40 

[0096] Freisetzung von Paracetamol aus einer Tablet- 
te bei Verwendung der erfindungsgemSlien Zuberei- 
tung (Beispiel 4). Darstellung der freigesetzten Menge 
als Funktion der Zeit (Figur 5) und als Funktion der Wur- 
45 zel aus der Zeit (Figur 6). 
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Figur 2: 

[0092] Figur 2 zeigt ein Beispiel fur die Verwendung 
der erfindungsgemSfJen Zubereitung zur Herstellung 
grofierer Matrixeinheiten. Die wirkstofffreie Zubereitung 
(z.B. aus Polymer und Lactose bzw. aus Lipid und Flow- 
lac 100- spruhgetrocknete Lactose, Fa. Meggle, 
Deutschland) wird mit dem Wirkstoff (in Pulverform) ge- 
mischt, gegebenenfalls Tablettierhilfsstoffe soweit erfor- 



50 1. Zubereitung in Form eines matrixmaterialhaltigen 
Compounds mit einer Hilfsstoffphase mit wenig- 
stens einem Hilfsstoff und/oder einer Wirkstoffpha- 
se mit wenigstens einem Wirkstoff, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Matrixmaterial ausgewahlt 

55 jst aus Polymeren, wobei im Fall von Cellulosema- 
terialien diese Cellulosematerialien Ceilulosederi- 
vate sind, und Lipiden, die Polymerphase und/oder 
die Lipidphase der Zubereitung inkoharent und die 



11 



21 



EP 0 948 321 B1 



22 



Hilfs- und/oder Wirkstoffphase der Zubereitung ko- 
hSrent ist. 

2. Zubereitung in Form eines matrixmaterialhaitigen 
Compounds mit einer Hilfsstoffphase mit wenig- 
stens einem Hilfsstoff und/oder einer Wirkstoffpha- 
se mit wenigstens einem Wirkstoff, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Matrixmaterial ausgewahlt 
ist aus Polymeren, wobei im Fall von Cellulose der 
Anteil der Matrixmaterialphase der Zubereitung 70 
bis 98% betragt, und Lipiden, die Polymerphase 
und/oder die Lipidphase der Zubereitung inkoha- 
rent und die Hilfs- und/oder Wirkstoffphase der Zu- 
bereitung koharent ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die Matrixmaterialphase der 
Zubereitung Hilfs- und/oder Wirkstoff enthait Oder 
frei davon ist. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daft der Anteil der Matrix- 
materialphase der Zubereitung 1 bis 98% betragt. 

5. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daft der Anteil der Matrix- 
materialphase der Zubereitung 1 0 bis 95% betragt. 

6. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daft der Anteil der Matrix- 
materialphase der Zubereitung mehr als 15% und 
hochstens 90% betragt. 

7. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dad der Anteil der Matrix- 
materialphase der Zubereitung 40 bis 70% betragt. 

8. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daft die polymere Phase 
ein Polyacrylat und/oder ein Polymethacrylat und/ 
oder die Lipidphase naturliche, halbsynthetische 
und synthetische Triglyceride oder deren Mischun- 
gen, Mono- und Diglyceride allein oder in Mischung 
untereinander oder mit Triglyceriden, naturliche 
und synthetische Wachse, Fettalkohole 
einschliefilich ihrer Ester und Ether sowie Lipidpep- 
tide, insbesondere synthetische Mono-, Di- und Tri- 
glyceride als Einzelsubstanzen oder in Mischung, 
speziell Hartfett, Glycerintrifettsaureester, speziell 
Glycerintrilaurat, -myristat, -palmitat, -stearat und 
-behenat, und Wachse, speziell Cetylpatmitat und 
Cera alba (gebleichtes Wachs, DAB9), Bienen- 
wachs enthait. 

9. Zubereitung nach einem der AnsprOche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Polymerphase ein 
Polyacrylat und/oder ein Polymethacrylat, ein Cel- 
lulosederivat oder naturliches Polymer und/oder die 



Lipidphase naturliches Lipid enthait. 

10. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie mindestens einen 

5 Wirkstoff enthait. 

11. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Hilfsstoffphase 
wenigstens einen Fullstoff, insbesondere ausge- 

10 wahlt aus Monosacchariden, Disacchariden, Poly- 
saccharide^ Zuckeralkoholen und Calciumphos- 
phat, und/oder wenigstens ein Bindemittel, insbe- 
sondere ausgewahltaus Polyvinylprrolidon, Gelati- 
ne, Starkekleister, Cellulosen, Celluloseethern und 

15 Zuckern aufweist. 

12. Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie in Form eines durch Direktkomprimierung her- 

20 stellbaren PreBlings vorliegt. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung in 
Form eines matrixmaterialhaitigen Compounds 
nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch ge- 

25 kennzeichnet, daB die Phasen der Zubereitung zu- 
sammen in einer Flussigkeit suspendiert oder sus- 
pendiert und gelost werden, wobei die Matrixmate- 
rialphase in der Flussigkeit nicht loslich ist, und die- 
se Suspension anschlieBend spruhgetrocknet wird. 

30 

14. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung in 
Form eines matrixmaterialhaitigen Compounds 
nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Phasen der Zubereitung zu- 

35 sammen in einer Flussigkeit suspendiert oder sus- 
pendiert und gelost werden, wobei die Matrixmate- 
rialphase in der Flussigkeit nicht loslich ist, und die- 
se Suspension anschlieBend in einem FlieBbett- 
oder Wirbelschichttrockner getrocknet wird. 

40 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Flussigkeit ein waBriges 
oder organisches Suspensionsmittel ist. 

45 1 6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 3 bis 1 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Suspension we- 
nigstens ein Bindemittel und/oder wenigstens ein 
Netzmittel und/oder wenigstens ein Weichmacher 
zugesetzt wird. 

50 

17. Verwendung der Zubereitung in Form eines matrix- 
materialhaitigen Compounds nach einem der An- 
spruche 1 bis 12 zur Herstellung von grGfteren Ma- 
trixeinheiten mit kontrollierten Freisetzungseigen- 

55 schaften nach bekannten Verfahren. 

18. Verwendung der Zubereitung in Form eines matrix- 
materialhaitigen Compounds nach einem der An- 
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polyacrylate and/or a poiymethacrylate, and/or the 
lipid phase comprises natural, semisynthetic and 
synthetic triglycerides or mixtures thereof, mono- 
and diglycerides, alone or in a mixture with one an- 

5 other or with triglycerides, natural and synthetic 
waxes, fatty alcohols, including esters thereof, and 
ethers, as well as lipid peptides, in particular syn- 
thetic mono-, di- and triglycerides as individual sub- 
stances or in the form of a mixture, especially hy- 

10 drogenated fat, glycerol trifatty acid esters, espe- 
cially glycerol trilaurate, trimyristate, tripalmitate, tri- 
stearate and tribehenate, and waxes, especially ce- 
tyl palmitate and cera alba (bleached wax, DAB9), 
or beeswax. 

15 

9. Preparation according to one of Claims 1 to 8, char- 
acterized in that the polymer phase comprises a 
polyacrylate and/or a poiymethacrylate, a cellulose 
derivative or natural polymer, and/or the lipid phase 
20 comprises natural lipid. 



spruche 1 bis 1 2 zur Herstellung von Tabletten und/ 
Oder grOfieren Matrixeinheiten mit kontrollierten 
Freisetzungseigenschaften mittels Direkttablettie- 
rung. 



Claims 

1. Preparation in the form of a compound containing 
a matrix material with an auxiliary-substance phase 
comprising at least one auxiliary substance and/or 
an active-substance phase comprising at least one 
active substance, characterized in that the matrix 
material is selected from polymers, where, in the 
case of cellulose materials, these cellulose materi- 
als are cellulose derivatives, and lipids, where the 
polymer phase and/or the lipid phase of the prepa- 
ration is incoherent and the auxiliary-substance 
phase and/or active-substance phase of the prep- 
aration is coherent. 

2. Preparation in the form of a compound containing 
a matrix material with an auxiliary-substance phase 
comprising at least one auxiliary substance and/or 
an active-substance phase comprising at least one 
active substance, characterized in that the matrix 
material is selected from polymers, where, in the 
case of cellulose, the proportion of the matrix-ma- 
terial phase of the preparation is from 70 to 98%, 
and lipids, where the polymer phase and/or the lipid 
phase of the preparation is incoherent and the aux- 
iliary-substance phase and/or active-substance 
phase of the preparation is coherent. 

3. Preparation according to Claim 1 or 2, character- 
ized in that the matrix-material phase of the prep- 
aration comprises an auxiliary substance and/or ac- 
tive substance or is free therefrom. 

4. Preparation according to one of Claims 1 to 3, char- 
acterized in that the proportion of the matrix-ma- 
terial phase in the preparation is from 1 to 98%. 

5. Preparation according to one of Claims 1 to 4, char- 
acterized in that the proportion of the matrix-ma- 
terial phase in the preparation is from 10 to 95%. 

6. Preparation according to one of Claims 1 to 5, char- 
acterized in that the proportion of the matrix-ma- 
terial phase in the preparation is greater than 15% 
and at most 90%. 

7. Preparation according to one of Claims 1 to 6, char- 
acterized in that the proportion of the matrix-ma- 
terial phase in the preparation is from 40 to 70%. 

8. Preparation according to one of Claims 1 to 7, char- 
acterized in that the polymeric phase comprises a 



1 0. Preparation according to one of Claims 1 to 9, char- 
acterized in that it comprises at least one active 
substance. 

25 

11. Preparation according to one of Claims 1 to 10, 
characterized in that the auxiliary-substance 
phase comprises at least one filler, in particular se- 
lected from monosaccharides, disaccharides, 

30 polysaccharides, sugar alcohols and calcium phos- 
phate, and/or at least one binder, in particular se- 
lected from polyvinylpyrrolidone, gelatine, starch 
glue, celluloses, cellulose ethers and sugars. 

35 12. Composition according to one of the preceding 
claims, characterized in that it is in the form of a 
pressing which can be produced by direct compres- 
sion. 

40 13. Process for the production of a preparation in the 
form of a compound containing a matrix material ac- 
cording to one of Claims 1 to 12, characterized in 
that the phases of the preparation are suspended 
or suspended and dissolved together in a liquid, 
45 where the matrix-material phase is insoluble in the 
liquid, and this suspension is subsequently spray- 
dried. 

14. Process for the production of a preparation in the 
50 form of a compound containing a matrix material ac- 
cording to one of Claims 1 to 12, characterized in 
that the phases of the preparation are suspended 
or suspended and dissolved together in a liquid, 
where the matrix-material phase is insoluble in the 

55 liquid, and this suspension is subsequently dried in 
a fluidized-bed drier. 

15. Process according to Claim 13 or 14, character- 
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ized in that the liquid is an aqueous or organic sus- 
pension medium. 

16. Process according to one of Claims 13 to 15, char- 
acterized in that at least one binder and/or at least 
one wetting agent and/or at least one plasticizer is 
added to the suspension. 

17. Use of the preparation in the form of a compound 
containing a matrix materia! according to one of 
Claims 1 to 1 2 for the production of larger matrix 
units having controlled release properties by known 
processes. 

18. Use of the preparation in the form of a compound 
containing a matrix material according to one of 
Claims 1 to 12 for the production of tablets and/or 
larger matrix units having controlled release prop- 
erties by means of direct tabletting. 



Revendications 

1. Composition sous la forme d'un composite conte- 
nant un materiau de matrice avec une phase agent 
auxiliaire contenant au moins un agent auxiliaire et/ 
ou une phase principe actif contenant au moins un 
principe actif, caracterisee en ce que le materiau 
de matrice est choisi parmi les polymeres, dans les- 
quels, lorsqu'il s'agit de materiaux cellulosiques, 
ces materiaux cellulosiques sont des derives de la 
cellulose, et parmi les lipides, et en ce que la phase 
polymere et/ou la phase lipidique de la preparation 
est incoherente et la phase agent auxiliaire et/ou la 
phase principe actif de la preparation est coherente. 

2. Composition sous la forme d'un composite conte- 
nant un materiau de matrice avec une phase agent 
auxiliaire contenant au moins un agent auxiliaire et/ 
ou une phase principe actif contenant au moins un 
principe actif, caracterisee en ce que le materiau 
de matrice est choisi parmi les polymeres, dans les- 
quels, dans le cas de la cellulose, la proportion de 
la phase materiau de matrice de la preparation est 
de 70 a 98%, et parmi les lipides, et en ce que la 
phase polymere et/ou la phase lipidique de la pre- 
paration est incoherente et la phase agent auxiliaire 
et/ou la phase principe actif de la preparation est 
coherente. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terisee en ce que la phase materiau de matrice de 
la preparation contient un agent auxiliaire et/ou un 
principe actif ou bien en est depourvue. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que la proportion de la phase 
materiau de matrice dans la preparation est de 1 a 



98%. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que la proportion de la phase 

5 materiau de matrice dans la preparation est de 10 
a 95%. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que la proportion de la phase 

10 materiau de matrice dans la preparation est supe- 
rieure a 15% et au maximum egale a 90%. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que la proportion de la phase 

15 materiau de matrice dans la preparation est de 40 
a 70%. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce que la phase polymere contient 

20 un polyacrylate et/ou un polymethacrylate et/ou en 
ce que la phase lipidique contient des triglycerides 
naturels, semi-synthetiques et synthetiques ou des 
melanges de ceux-ci, des mono- et diglycerides 
seuls ou melanges entre eux ou avec des triglyce- 
25 rides, des cires naturelles et synthetiques, des al- 
cools gras, y compris leurs esters et leurs ethers, 
ainsi que des peptides lipidiques, en particulier des 
mono-, di- et triglycerides synthetiques seuls ou en 
melange, notamment des graisses durcies, des 
30 triesters d'acides gras avec le glycerol, en particu- 
lier les trilaurate, trimyristate, tripalmitate, tristeara- 
te et tribehenate de glycerol, et des cires, notam- 
ment le palmitate de cetyle et la cire blanche (Cera 
alba, DAB9), la cire d'abeilles. 

35 

9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que la phase polymere contient 
un polyacrylate et/ou un polymethacrylate, un deri- 
v6 de la cellulose ou un polymere naturel et/ou en 

40 ce que (a phase lipidique contient un lipide naturel. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, 
caracterisee en ce qu'elle contient au moins un 
principe actif. 

45 

11. Composition selon Tune des revendications 1 a 10, 
caracterisee en ce que la phase agent auxiliaire 
contient au moins une matiere de charge, en parti- 
culier choisie parmi les monosaccharides, les di- 
sc saccharides, les polysaccharides, les alcools de su- 

cres et le phosphate de calcium, et/ou au moins un 
liant, en particulier choisi parmi la polyvinylpyrroli- 
done, la gelatine, la colle d'amidon, les celluloses, 
les ethers de cellulose et les sucres. 

55 

12. Composition selon Tune au moins des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme d'une piece moulee suscep- 
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tible d'etre obtenue par compression directe. 

13. Procede de fabrication d'une composition sous la 
forme d'un composite contenant un materiau de 
matrice selon Tune des revendications 1 a 12, ca- 5 
racterise en ce que les phases de la composition 
sont mises en suspension ensemble dans un liqui- 

de ou bien mises en suspension et dissoutes, la 
phase materiau de matrice n'etant pas soluble dans 
le liquide, et cette suspension est ensuite sechee 10 
par pulverisation. 

14. Procede de fabrication d'une preparation sous la 
forme d'un compound contenant un materiau de 
matrice selon i'une des revendications 1 a 12, ca- 15 
racterise en ce que les phases de la preparation 
sont mises en suspension ensemble dans un liqui- 
de ou bien mises en suspension et dissoutes, la 
phase materiau de matrice n'etant pas soluble dans 

le liquide, et cette suspension est ensuite sechee 20 
dans un secheur a lit fluidise. 

15. Procede selon la revendication 13 ou la revendica- 
tion 14, caracterise en ce que te liquide est un 
agent de suspension aqueux ou organique. 25 

16. Procede selon I'une des revendications 1 3 a 1 5, ca- 
racterise en ce que Ton ajoute a la suspension au 
moins un liant et/ou au moins un agent mouillant et/ 

ou au moins un plastifiant. 30 

17. Utilisation de la composition sous la forme d'un 
composite contenant un materiau de matrice selon 
I'une des revendications 1 a 12 pour la fabrication 
d'unites de matrice de plus grande taille ayant des 35 
proprietes de liberation controlee selon des prece- 
des connus. 

18. Utilisation de la composition sous la forme d'un 
composite contenant un materiau de matrice selon *o 
Tune des revendications 1 a 12 pour la fabrication 

de comprimes et/ou d' unites de matrice de plus 
grande taille ayant des propri6t6s de liberation con- 
trolee par pastillage direct. 
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£IS2L_1 : HersteJLlung der Zubereitung in Form eines Pellets 



Wasserphase 



Polywerpartikel (P) 

1 



geloster 
Hilfsstoff 




Polymer-Hilfsstof f- 
Zubereitung 



Polymer-Hilfsstoff- 
Wir ks t o £ f - Z ubere i tung 



16 



EP 0 948 321 B1 



FIGUR 2 ; Herstellung grttfierer Matrixeinheiten 
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FIGUR 3a ; O/W-Emulsiorisverf ahren (Stand der Technik) 
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flGUR 3b : W/O-Emulsionsverfahren (Stand der Technik) 
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FIGUR 4; Erf indungsgemafles Verfahren 
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